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聚集形成的老年样斑。Aβ 是由 β 淀粉样蛋白前体蛋白（β amyloid precursor 
protein，APP）经 β分泌酶以及 γ分泌酶依次水解后而产生。APP 还可经过 α分
泌酶切割，产生一种具有神经保护功能的 sAPPα。APP 在细胞内的转运会影响其
切割途径。许多研究发现 APP 在细胞膜上主要被 α 分泌酶进行切割，而 β 分泌
酶对 APP 的切割则大多存在内体和 TGN 等酸性的细胞器中。因此，APP 在细胞
内的定位及转运的不同，很大程度上影响了 Aβ的产生和疾病过程。 
Sorting nexing10（snx10）属于 SNX 家族成员，在细胞中主要实行分拣转运
蛋白的功能。经前人研究，在细胞中高表达 SNX10 可以诱导出巨大囊泡结构，
机制尚不清楚，且 SNX10 主要定位在 Rab5 阳性的早期内涵体上，并诱导晚期
内涵体生成，说明 SNX10 通过一定的机制，加速了细胞由早期与晚期内涵体的
正向转变。本研究中，我们发现细胞高表达 SNX10 会引起 Aβ 含量增加，为了
研究其中机制，我们继续检测了 APP 的蛋白水平，发现其蛋白表达量上升，且
经过 α分泌酶切割的产物 sAPPα增加，而对 β分泌酶、γ分泌酶的表达没有影响，
提示 SNX10 通过增加 APP 的量而增加 Aβ 的水平，并且 SNX10 通过影响 APP
的降解，达到增加 APP 的目的；在我们的研究中，我们同时发现 SNX10 能够促
进拮抗凋亡蛋白BCL-2的降低，以及自噬相关蛋白LC3-Ⅰ向LC3-Ⅱ的酯化增加，
而这两种蛋白均与 AD 的发生有一定的相关性。 
总而言之，我们的实验结果显示了 SNX10 可以改变 APP 的表达量，并调节
APP 在细胞内的转运，通过促进细胞凋亡及自噬，对 AD 的发生中有一定的作用。




















Alzheimer’s disease (AD) is an age-related neurodegenerative disease. One 
major neuropathologic hallmark of AD is the presence of senile plaques which consist 
of β-amyloid peptide (Aβ) in the brain. Aβ is derived from β-amyloid precursor 
protein (APP) through sequential cleavages by β- and γ-secretases. In addition to the 
amyloidogenic processing, APP can also be cleaved by α-secretase to generate a 
soluble or secreted APP ectodomain (sAPPα) that has been shown to be mostly 
neuro-protective. Since α-secretase is a membrane-bound endoprotease which cleaves 
APP primarily at the plasma membrane, whereas β-secretase is mainly localized in 
acidic subcellular compartments such as the endosomes and TGN, different 
subcellular localization and trafficking of APP greatly affects the production of Aβ 
and AD pathology.  
Sorting nexin 10 (SNX10) belongs to the sorting nexin protein family, whose 
function is mainly related to endocytosis and endosomal sorting. Some research 
demonstrated，SNX10，which could induce huge vesicals ,localizes on the Rab5 
positive early endosome,and these vesicals show the marker of late endosome,that is 
to say,SNX10 probably open a pathway,which could accelarate EEA to LEA. In this 
study, we find that overexpression of SNX10 dramatically increase the level of Aβ，
which is induced by APP augmentation, also augment the level of sAPP-α, which is 
cleaved by α-secretase, but not change the BACE-1 or PS1, which is cleaved by 
β-secretase or γ- secretase. Meanwhile,SNX10  reduce the BCL-2 and promote LC3-
Ⅰesterification to LC3-Ⅱ,which is relation to autophagy. Downregulation of SNX10 
has the opposite effects. All of these prompt SNX10 could affect AD in cleaving APP, 
apoptosis and autophagy. 
As a conclusion,our reaserch uncover SNX10,which could regulate the 
transporting of APP, promote the autophage and apoptosis,has some impact on AD. 
Meanwhile,the specific mechanisim of SNX10 facilitate AD need further 
















therapeutics for AD. 

































英文缩写 英文全名 中文名称 
AD Alzheimer’s disease 老年痴呆症；阿尔茨海默症 
AICD APP intracellular domain APP 胞内端 
Aβ β-amyloid β-淀粉样蛋白 
APP β-amyloid precursor protein β-淀粉样蛋白前体蛋白 
APH Anterior pharynx defective-1 γ分泌酶复合体组分之一 
ATG Autophagy associated gene 自噬相关基因 
ADAM A disintegrin and metalloproteinase 解聚素-金属蛋白酶 
APP CTF APP C-terminal fragment APP C 端片段 
ApoE Apolipoprotein E 载脂蛋白 E 
BACE1 β-site APP cleaving enzyme 1 β-位点 APP 剪切酶 1 
BCL-2 B-cell leukemia/lymphoma 2 B 细胞淋巴瘤/白血病-2 基因 
cDNA Complementary DNA 互补脱氧核糖核酸 
DMEM Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium Dulbecco 改良 Eagle 培养基 
ER Endoplasmic Reticulum 内质网 
FAD Familial form of AD 家族性 AD 
KPI Kunitz protease inhibitor Kuniz 蛋白酶抑制剂 
LRP Low-density lipoprotein receptor-related protein 低密度脂蛋白受体相关蛋白 
LC3 Light chain 3 微管相关蛋白轻链 3 
NFT Neurofibrillar tangles 神经元纤维缠结 
NCT Nicastrin γ分泌酶复合体组分之一 
NMDA N-methyl-D-aspartic acid receptor N-甲基-D-天冬氨酸 
NTF N-terminal fragment N 端片段 
PBS Phosphate-buffered saline 磷酸盐缓冲液 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶链式反应 
PEN-2 Presenilin enhancer 2 早老素增强子 2 
PS Presenilin 早老素 
P3 3 kDa peptide a 切割后的产物 
PAS Periodic acid-schiff stain 过碘酸雪夫染色 
PHF Paired helical filament 双股螺旋神经丝 
SNXs Sorting nexin family proteins SNX 家族蛋白 
siRNA Small interference RNA 小干扰 RNA 
SNX10 Sorting nexin 10 分拣转运蛋白 10 
TGN Trans Golgi Network 高尔基体反面膜囊 
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调查结果显示，全世界每七秒就有一人患上此病，共 3650 万 AD 患者，用只有
5.9 年的平均存活时间，这是一个威胁老年人健康的“四大杀手”之一[2]。  




目前 AD 发病多在 65 岁及以上的老年人口中，65 岁以下为早老性痴呆，超
过 65 岁以上的老年痴呆症约 5％-20％的患病率约 80 岁，90 岁以上高于 30％[4]。 
AD 2012 的报告显示，2010 年将有 3600 万患者，到 2030 年 AD 患病人口将达
到 6600 万，而在 2050 年这一数字将激增至 1 亿 1500 万美元，但在 2010 年全球
用于 AD 的治疗则花费了大约 6000 万美元，占全球 GDP 的 1％，随着 AD 的发
病率逐年增高与治疗的巨大成本，世界的关注将提高，因此世界各地正在积极研
究 AD 的病因和治疗措施。 
1.2 AD 的主要病理学特征  
AD 的经典病理学特征主要包括神经细胞内的神经纤维缠结（Neurofibrillary 
Tangles, NFTs）和神经细胞外的淀粉样沉积斑（Amyloid Plaques）[5,6]（图 1.1） 




















Aβ1-42。一般认为，可溶性片段毒性较小，故在正常细胞内的 Aβ1-40 与 Aβ1-42
比值是 10:1，但在 AD 中则出现比例倒置，约为 1:3，故认为 Aβ1-42 对 AD 的
发病及进展更加重要[7]。对人脑和脑血管的研究表明，与 Aβ42 相比 Aβ40 更容
易沉积[8, 9]，因此 Aβ42 被认为是形成 Aβ寡聚体、纤维淀粉样斑，以及促进 AD
发生的重要诱因[10]。 
1.2 .2 神经纤维缠结 
神经原纤维缠结的形成来源于 tau 蛋白磷酸化后聚集。 Tau 蛋白是微管相关
蛋白，主要存在于中枢神经系统和外周神经系统的突触，正常脑组织每个 Tau
蛋白分子含有 2-3 磷酸基团，而 AD 患者脑组织会发生异常 tau 蛋白磷酸化，导
致每个分子中 Tau 蛋白可能含有 5-9 磷酸基团，这表明 Tau 蛋白和 AD 的发病率
异常磷酸化是高度相关的。从 AD 病人脑中纯化出来的 PHF-Tau 主要聚集在微管
结合区侧翼区域，存在不低于 25 个磷酸化位点[7, 8] ，由此说明，Tau 蛋白磷酸
化位点和程度和数量比正常脑要高得多。经过高度磷酸化的 Tau 蛋白影响了微管
的稳定性，并逐渐形成了双螺旋神经细丝的 PHF 和神经原纤维缠结（ NFTS ），
































胞骨架退化假说） [11]和淀粉样蛋白水平联合假说（淀粉样蛋白级联假说） [ 12 ] 。
前者认为， tau 蛋白过度磷酸化诱发微管蛋白聚合，引起神经纤维变性，细胞骨
架的恶化，最终导致 AD 事件发生；而 β-淀粉样蛋白的形成过程中强调的 β-神




Aβ的产生主要来源于 APP 的水解，其分两种途径，即不产生 Aβ的非淀粉
源（non-amyloidogenic）途径和产生 Aβ的淀粉源（amyloidogenic）途径（图 1.2）。
在非淀粉源途经中，APP 首先在 Aβ区域的 Lys16~Leu17 位间被 α-分泌酶剪切，
产生一个可溶性的 sAPPα释放到胞外，其位于 APP N 端片段（soluble APP 
N-terminus, sAPP），同时留下 APP C 端片段（C-terminal fragment, CTF），其含有
83 个氨基酸，命名为 APP-αCTF 或 C83。随后 C83 通过 γ-分泌酶进一步剪切，
产生 APP 胞内端（APP intracellular domain, AICD）AICD 和不会聚集的约 3kDa
的肽段（3 kDa peptide, P3）。 
而在淀粉源水解途径中，APP首先在Aβ区域的-1~1位（β-位点切割）或 10~11
位（β’-位点切割）由 β-分泌酶剪切产生 APP N 端片段 sAPPβ，其含有较大可
溶性，剩下的 APP C 端片段，其含有 99 或 89 个氨基酸，名为 APP-βCTF（C99
或 C89）。接着 C99 继续被 γ-分泌酶在 Aβ区域的 40~41 或 42~43 位间剪切，产
生 Aβ40 或具有神经毒性的 Aβ42[14]，同时也产生 AICD。 
有学者认为，AD 或也与一种或多种类型基因突变的发生有关，APOE 有三
个等位基因体，即 ε2，ε3，ε4 的 3 个等位基因[15]。 ε4 和晚发性家族性 AD 的发
生密切相关 [16]。大脑中含有大量 APOE 基因和 mRNA，当神经元损伤，载脂蛋
白 E 的合成增加，伴随着发病时间增加，在晚期 ε4 量可能发生存活率降低的趋
















存在于家族性 AD 患者的 PS 基因也作为热点，也是 AD 最早的研究，PS 可以参
与 Norch，Wnt 信号通路，如引起的氧化应激和钙稳态线粒体损伤的调控，促进
Aβ的沉积，约 50 ％-80％的家族性 AD 由于 PS-1，PS-2 基因突变[20]。 
 
 
图 1.2 APP 的水解过程 
Fig.1.2 APP proteolysis 
注：引自Yun-wu Zhang, et al. Molecular Brain. 2011 
2 APP及其三种分泌酶 
2.1 APP 的转运及其功能 
淀粉样前体蛋白（APP）被 Glenner 和 Wong 于 1984 年首次发现，他们认为
APP 的蛋白水解可以产生淀粉样蛋白斑块 Aβ[21]。 APP 是一种典型的 I 型跨膜蛋
白，在大多组织中都有表达，但在不同组织中具有不同的表达水平，其中在脑，
心脏，肾脏，脾脏表达较高[22]。 APP 基因位于中间 21 号染色体的长臂，含有
18 个外显子，约 170 kDa 的蛋白质的大小[23]。由 APP 的成熟转录后加工，拼接
成各种不同长度的转录物可形成 APP695，APP751 和 APP770，它们是由初级转
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